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(54) Bezeichnung: HERSTELLUNG VON VERBINDUNGEN MIT DER CHF 2 - ODER CHF-GRUPPE 



in 



(57) Abstract: Compounds with a CHF 2 C(0)- or CHFC(O) group can be produced from the corresponding compounds with 
CCIF 2 C(0)- or CCIFC(O) groups, or the corresponding bromine or iodine compounds and zinc in the presence of an alcohol as 
proton source. Monoesters with a CHF 2 C(0) group or diesters with two CHFC(O) groups or (O)CCHFC(O) can be produced thus. 



(57) Zusammenfassung: Verbindungen mit einer CHF2C(0)- oder CHFC(0)-Gruppe konnen aus den entsprechenden Verbindun- 
gen mit einer CCIF2C(0)- oder CCIFC(0)-Gruppe oder der entsprechenden Brom-oder Jodverbindung und Zink in Anwesenheit 
eines Alkohols als Protonenquelle hergestellt werden. Bevorzugt werden Monoester mit einer CHF2C(0)-Gruppe oder Diester mit 
zwei CHFC(0)-Gruppen oder (0)CCHFC(0)-Gruppe auf diese Weise hergestellt. 
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Herstellung von Verbindungen mit der CHF 2 - oder CHF-Gruppe 

Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen 
mit einer CHF 2 C(O)- oder CHFC(0)-Gruppe durch Hydrodehalogenierung, vorzugsweise 
Hydrodechlorierung aus entsprechenden Brom-, Jod- oder Chlorverbindungen, bevorzugt 
aus Verbindungen mit einer CCIF 2 C(O)- oder CCIFC(0)-Gruppe. 

Verbindungen mit einer CHF 2 C(0)- oder CHFC(0)-Gruppe, insbesondere Ester- 

verbindungen und Diesterverbindungen, sind wertvolie Zwischenprodukte in der chemi- 
schen Synthese. 

Es ist bereits bekannt, solche Verbindungen aus entsprechenden Chlor- 
Verbindungen und Austausch des Chloratoms gegen Wasserstoff herzustellen. Takashi 
Tsukamoto und Tomoya Kitazume geben in J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1993, Seiten 
1177 bis 1181 an, dass Chlordifluoressigsaureethylester mit Zink in Dimethylformamid 
und anschliefcender saurer Hydrolyse quantitativ Difluoressigsaureethylester ergibt (siehe 
Seite 1177, linke Spalte). Es ist jedoch nicht angegeben, wie der Ester isoliert werden 
konnte. 

A. Yakubovich und S. M. Rozensthein zeigen in Journal of General Chemistry USSR., 
Band 31 (1961), Seiten 1866 bis 1870, dass es bei Estern, die in a- und |3-Stellung durch 
Chlor bzw. Brom substituiert sind, zu einem Austausch des Chloratoms gegen Wasser- 
stoff und zu einer Anlagerung einer Alkoxygruppe kommt. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein verbessertes Verfahren zur Herstel- 
lung von Verbindungen mit einer CHF 2 C(0)- oder CHFC(0)-Gruppe, besonders von ent- 
sprechenden Ester- oder Diesterverbindungen, anzugeben. Diese Aufgabe wird durch das 
erfindungsgemaRe Verfahren gelost. 
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Das erfindungsgemalie Verfahren sieht die Herstellung von Verbindungen mit ei- 
ner CF n HC(0)-Gruppe aus einer CF n XC(0)-Gruppe und Zink in Anwesenheit eines Alko- 
hols als Protonenquelle vor, wobei n fur 1 oder 2 steht und X Brom, Jod oder vorzugswei- 
se Chlor bedeutet, wobei X gegen Wasserstoff ausgetauscht wird, wobei Verbindungen 
ausgeschlossen sind, die sowohi in a-Stellung als auch in p-Stellung durch X substituiert 
sind. Darunter fallen auch Verbindungen mit einer (0)CCHFC(0)-Gruppe, die aus einer 
Verbindung mit einer (0)CCCIFC(0)-Gruppe hergestellt werden. Im Rahmen der vorlie- 
genden Erfindung wird X gegen Wasserstoff ausgetauscht; deshalb sind solche Verbin- 
dungen mit zwei (oder mehr) X-Substituenten, bei denen es sowohi zum Austausch von X 
gegen Wasserstoff als auch gegen einen Alkoxyrest (stammt aus anwesendem Alkohol) 
kommt, von der Erfindung nicht umfasst. Naturlich kann man auch Verbindungen mit zwei 
oder mehr CF n HC(0)-Gruppen aus Verbindungen mit zwei oder mehr CF n XC(0)- 
Gruppen herstellen, Dann wird entsprechend mehr Zink und Alkohol eingesetzt 

Der Alkohol dient als Protonenquelle fur die Reaktion; er kann auch im Uberschuli 
eingesetzt werden und dient dann auch als Losungsmittel. Auch die jeweilige Produktver- 
bindung kann als Losungsmittel zugesetzt werden. Dimethylformamid oder andere Car- 
bonsaureamide sind bevorzugt nicht im Reaktionsgemisch enthalten. 

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform des erfindungsgemalien Verfahrens ist dadurch 
gekennzeichnet, dass man Verbindungen mit einer oder zwei CF n HC(0)-Gruppen aus 
einer Verbindung mit einer oder zwei CF n XC(0)-Gruppen herstellt, wobei n und X die 
vorgenannte Bedeutung besitzen. Bevorzugt stellt man Verbindungen mit einer oder zwei 
CF n HC(0)-Gruppe aus einer Verbindung mit einer oder zwei CF n CIC(0)-Gruppe her. 

Besonders bevorzugt stellt man einen Ester der Formel R 1 CFHC(0)OR 2 her, 
worin R 1 steht fur F; fur C1-C5-A!kyl; oder fur C1-C5-Alkyl 7 das durch mindestens 1 Flu- 
oratom substituiert ist; und R 2 steht fur C1-C5-Alkyl; oder fur CI-CS-Alkyl, das durch min- 
destens 1 Fluoratom substituiert ist. Weiterhin bevorzugt stellt man einen Diester der 
Formel R 3 OC(0)CFHC(0)OR 3 her, worin R 3 steht fur C1-C5-Alkyl; oder fur C1-C5-Alkyl, 
das durch mindestens 1 Fluoratom substituiert ist. Bevorzugte Ausgangsverbindungen 
sind die jeweiligen chlorsubstituierten Verbindungen. 
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R 1 steht ganz besonders bevorzugt fur F oder C1-C3, welches teilfluoriert Oder 
perfluoriert ist. 

R 2 und R 3 stehen bevorzugt fur Methyl, Ethyl, n-Propyl oder i-Propyl. 
R 1 steht bevorzugt fur F oder CF 3 . 

Der als Protonenquelle verwendete Alkohol (gegebenenfalls im Oberschufc auch 
als Losungsmittel eingesetzt) entspricht zweckmaSigerweise dem Rest R 2 bzw. R 3 . 

GemaS einer Ausfuhrungsform stellt man den Ester in situ aus dem entsprechen- 
den Saurechlorid und Alkohol her. In diesem Fall ist der Alkohol nicht nur Protonenquelle, 
sondern dient auch zur Veresterung des Saurechlorids. Entsprechend mehr Alkohol muss 
eingesetzt werden. Da der Alkohol aber zweckmafiig im Oberschuss als Losungsmittel 
eingesetzt wird, stellt dies kein Problem dar. 

Es kann vorteilhaft sein, die Umsetzung in Anwesenheit eines nichtprotischen L6- 
sungsmittels durchzufuhren. In diesem Fall verwendet man als nichtprotisches Losungs- 
mittel vorzugsweise mindestens uberwiegend das herzustellende Produkt, z.B. den Ester 
oder Diester mit einer oder mehreren CHF 2 C(0)- oder CHFC(0)-Gruppen. Nitrile sind 
vorzugsweise nicht als Losungsmittel enthalten. Wie oben schon gesagt, verwendet man 
bevorzugt auch keine Carbonsaureamide wie DMF als Losungsmittel. 

Pro auszutauschendes Chloratom setzt man bevorzugt 0,9 bis 2,1 Equivalente 
Zink ein. Bevorzugt setzt man pro Chloratom etwa 1,1 bis 2 Zinkatome ein; ein stochio- 
metrischer Gberschuli an Zink hat sich als vorteilhaft erwiesen. 

Die Temperatur, bei der die Umsetzung zwischen brom-, jod- bzw. chlorhaltiger 
Ausgangsverbindung, Zink und Alkohol durchgefuhrt wird, liegt vorteilhaft zwischen 50 °C 
und dem Siedepunkt des entsprechenden Alkohols. 

Die Isolation kann gemaS Oblichen Methoden erfolgen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist das Azeotrop aus Difluoressigsaure- 
methylester und Methanol, das bei der Umsetzung von Chlordifluoressigsauremethylester, 
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Zink und Methanol destilliert werden kann. Diese Azeotrop ist beispielsweise als L6- 
sungsmittel oder Reinigungsmittel brauchbar. DerVorteil ist, dass es durch Redestillation 
gereinigt werden kann, ohne dass sich seine Zusammensetzung andert. Es kann aber 
auch in der Reaktionsmischung aus Zink und Chiordifluoressigsauremethylester sowie 
ggf. Methanol zugesetzt werden. Je nach zugesetzter Menge an Azeotrop kann die Men- 
ge an Methanol, das als Protonenquelle dient, verringert werden; gegebenenfalls kann 
man das als Protonenquelle benotigte Methanol ganz weglassen. Das Azeotrop dient 
dann als Losungsmittel und - wegen des enthaltenen Methanols - als Protonenquelle. 

Das erfindungsgemaSe Verfahren hat den Vorteil, dass hohe Ausbeuten und hohe 
Selektivitaten erzielt werden. Losungsmittel wie DMF sind auch schwerer zu entsorgen. 

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung weiter erlautern, ohne sie in ihrem 
Umfang einzuschranken. 

Beispiele 

Beispiel 1: Herstellung von Difluoressigsauremethylester aus Chlordifluoressigsau- 
remethylester und Zink 

Allgemeine Durchfuhrung: Ausgangsverbindung, Zink und Alkohol wurden in den 
angegebenen Proportionen und wahrend der angegebenen Umsetzungsdauer und Tem- 
peratur miteinander umgesetzt. Das Abdestillieren des Methylesters ergab immer eine 
Fraktion eines Azeotrops von Difluoressigsauremethylester und Methanol mit einem kon- 
stanten Siedepunkt von 64°C bei Umgebungsdruck. Diese Mischung wurde mit Ben- 
zotrifluorid als internem Standard versetzt und die Ausbeute durch 1 H- und 19 F-NMR- 
Spektren bestatigt. Das Azeotrop kann zu anderen Difluoressigsaureverbindungen weiter 
umgesetzt werden. Mit NH3 kann der Ester beispielsweise in quantitativer Ausbeute in 

das Difluoressigsaureamid umgewandelt werden. 

Reaktionsbedingungen sind in Tabelle 1 zusammengestellt. 

Abkurzungen: 

CDFAMe = Chlordifluoressigsauremethylester 
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CDFAEt = Chlordifiuorethylester 

CDFACi = Chlordifluoracetylchiorid 

MeOH - Methanol 

EtOH = Ethanol 

Eq. = Equivalent 

Zn = Zink 



Tabelle 1 : Reaktionsparameter und Analysendaten 





CDFAMe + 1 Eq. Zn 
In MeOH, Reflux 


CDFAMe + 1,5 Eq. Zn in 
MeOH, 50°C 


CDFAMe + 1,5 Eq. Zn in 
MeOH, Reflux 




1 h 


2 h 


3h 


1 h 


2h 


3 h 


4h 


1 h 


2h 


3h 


4h 


CICF 2 COOMe 


29.1 1 ) 


17,1 


14,3 


72,5 


36,8 


12,2 


4,9 


43,7 


10,9 


1,1 


0,3 


HCF 2 COOMe 


58,4 


68,8 


70,3 


26,8 


59,2 


81,1 


84,8 


55,9 


88,3 


95,6 


95,8 


CIF 2 COOH 


3,5 


3,1 


3,9 


0,7 


1,5 


1,7 


1,1 


0,04 


0,04 


0 


0 


HCF 2 COOH 


9 


11,1 


11,6 


0,3 


2,6 


5 


9,1 


0,4 


0,8 


3,3 


4 



1) Angaben in % 



Es ist festzusteilen, dass ein Uberschuli Zink und Reflux-Temperatur des Methanols posi- 
tiv fur die Ausbeute ist. 

Beispiel 2: Herstellung von Difluoressigsaureethylester 

Die Umsetzung wurde wie in Beispiel 1 durchgefuhrt, aber in siedendem Ethanol. In Ta- 
belle 2 sind Reaktionsparameter und Analysendaten zusammengestellt. 



Tabelle 2: Reaktionsparameter und Analysendaten 





CDFAEt + 1,5 Eq. Zn 
In EtOH, Reflux 




1 h 


2 h 


3h 


CICF 2 COOEt 


0,8D 


0 


0 


HCF 2 COOEt 


61,6 


84,9 


89,9 
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CIF 2 COOH 


18,1 


3,3 


0,4 


HCF 2 COOH 


19,5 


11,9 


9,7 



1 ) Angaben in % 



Beispiel 3: Herstellung von Difluoressigsauremethylester aus in-situ hergestelltem Chlor- 
difluoressigsauremethylester 

Durchfuhrung: Zink wurde in Methanol vorgelegt und Chiordifluoracetylchlorid zugegeben. 
Die Reaktion verlauft exotherm unter Gasentwicklung. Verfahrensparameter und Analy- 
sendaten sind in Tabelle 3 zusammengestellt. 



Tabelle 3: Reaktionsparameter und Analysendaten 





CDFACI + 1,5 Eq. Zn 
In MeOH, 1 h, RT 


CDFACI+ 1,5 Eq. Zn 
In MeOH, 1 h, Reflux 


CDFACI + 1,5 Eq. Zn 
In MeOH, 3 h, Reflux 


CICF 2 COOMe 


52,1 1) 


0 


0 


HCF 2 COOMe 


16,7 


24,1 


24,1 


CIF 2 COOH 


28,6 


35,4 


35,4 


HCF 2 COOH 


2,6 


36,1 


36,2 



1) Angaben in % 



Die Reaktion scheint nach 1h Refluxieren beendet zu sein. Vermutlich reagiert das ent- 
stehende HCI sehr schnell mit dem Zink und bildet nascierenden Wasserstoff, der die 
CICF2-Gruppe aber nur zum Teil reduziert. Ein grolierer GberschuS sollte das Ergebnis 

verbessern. 
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Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen mit einer CF n HC(0)-Gruppe aus 

einer CF n XC(0)-Gruppe und Zink in Anwesenheit eines Alkohols als Protonenquelle, wo- 

bei n fur 1 oder 2 steht und X Brom, Jod oder vorzugsweise Chlor bedeutet, wobei X ge- 
gen Wasserstoff ausgetauscht wird, wobei Verbindungen ausgeschlossen sind, die so- 
wohl in a-Stellung als auch in p-Stellung durch X substituiert sind. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen 
mit einer oder mehreren CF n HC(0)-Gruppen aus Verbindungen mit einer oder mehreren 

CF n CIC(0)-Gruppen herstellt, wobei n und X die in Anspruch 1 genannte Bedeutung be- 

sitzen. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass man einen 

Ester der Fortnel RlCFHC(0)OR 2 herstellt, worin R1 steht fur F; fur C1-C5-Alkyl; oder 

fur C1-C5-Alkyl, das durch mindestens 1 Fluoratom substituiert ist; und und R 2 steht fur 
C1-C5-Alkyl; oder fur C1-C5-AIkyl, das durch mindestens 1 Fluoratom substituiert ist; oder 

dass man einen Diester der Formel R 3 OC(0)CFHC(0)OR 3 herstellt, worin R 3 steht fur 
Cl-C5-Alkyl; oder fur C1-C5-Alkyl, das durch mindestens 1 Fluoratom substituiert ist. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, das R 1 fur F oder C1-C3 
steht, welches teilfluoriert oder perfluoriert ist. 

5. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass R 2 und R 3 fur Me- 
thyl, Ethyl, n-Propyl oder i-Propyl steht. 

6. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass R 1 steht fur F oder 

CF 3 . 

7. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass der Alkohol dem 
Rest R 2 oder R 3 entspricht. 
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8. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass man den Ester in 
situ aus Saurechlorid und Alkohol herstellt. 

9. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man unter Zusatz 
des Reaktionsprodukts als Losungsmittel arbeitet. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass man bei der Her- 
stellung von Difluoressigsauremethylester das Azeotrop aus Difluoressigsauremethylester 
und Methanol zusetzt, welches als Losungsmittel und gegebenenfalls als Protonenquelle 
wirkt. 

11. Das Azeotrop aus Difluoressigsauremethylester und Methanol. 
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Wahrend der Internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 

EPO-Interna] , BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data 
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Kategorie 0 Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderiich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



PALETA, OLDRICH ET AL: "Preparation of 
fluoroacetic acids based on 
tri f 1 uorochl oroethyl ene" 
COLLECTION OF CZECHOSLOVAK CHEMICAL 
COMMUNICATIONS , 35(4), 1302-6 CODEN: 
CCCCAK; ISSN: 0010-0765, 1970, XP002330151 
Seite 1304 - Seite 1305 
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YUNG K. KIM: "The synthesis of 

monobromoperf 1 uoroal kanecarboxyl i c aci ds 

and derivatives" 

JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY., 

Bd. 32, 1967, Seiten 3673-3675, 

XP002291460 

AMERICAN CHEMICAL SOCIETY. EAST0N. , US 
Seite 3674, rechte Spalte 

-/-- 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



□ 



Siehe Anhang Patentfamilie 



0 Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen : 

"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

*E B alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum verdffentlicht worden ist 

■|_" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oderandere MaBnahmen bezieht 
■P" Veroffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



' Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

* Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

' Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 
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Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderiich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



SADAO TSUBOI ET AL.: "Chemistry of 

trichlorofluoromethane" 

JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY. , 

Bd. 66, Nr. 3, 2001, Seiten 643-647, 

XP002291459 

AMERICAN CHEMICAL SOCIETY. EASTON. , US 
Seiten 644,647 



T. J. DOUGHERTY: "Effect of fluorine on 
photoeli mi nation reactions in ketones" 
JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY., 
Bd. 33, 1968, Seiten 2523-2525, 
XP002291461 

AMERICAN CHEMICAL SOCIETY. EASTON., US 
Seite 2524, rechte Spalte - Seite 2525, 
linke Spalte 



TSUKAMOTO T ET AL: "Preparation and 
Reaction of difluorinated malonaldehydic 
acid derivatives: A NEW ROUTE TO 
FUNCTIONALIZED ALPHA, ALPHA-DIFLUORINATED 
ESTERS AND AMIDES" 

JOURNAL OF THE CHEMICAL SOCIETY, PERKIN 
TRANSACTIONS 1, CHEMICAL SOCIETY. 
LETCHWORTH, GB, 

Bd. 10, 1993, Seiten 1177-1182, 

XP002291462 

ISSN: 0300-922X 

in der Anmeldung erwahnt 

das ganze Dokument 

J. WNUK ET AL.: "Recherches sur les 
composes organiques fluores dans la serie 
al iphatiques" 

RECUEIL DES TRAVAUX CHIMIQUES DES 
PAYS-BAS. 

Bd. 66, 1947, Seiten 413-418, XP001194707 
NLELSEVIER SCIENCE PUBLISHERS. AMSTERDAM. 
Seite 417 - Seite 418 
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